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 血液中には赤血球、血小板、リンパ球、顆粒球などの細胞が存在し、これらの細胞が生体の恒
常性維持に貢献している。このような血液細胞の分化は、造血幹細胞や造血前駆細胞が、適切な
バランスで分化することで維持されている。しかしながら、細胞の分化メカニズムについては不
明な点が多い。GATA1 は DNA 上の GATA（ガタ配列）を認識する転写因子で、赤血球、巨核
球、好酸球、肥満細胞、樹状細胞に特異的に発現し、これら血液細胞の分化を制御する。GATA1
は、造血幹細胞では遺伝子発現レベルで抑制されているが、活性化することで赤血球を含む骨髄
球系血球分化を誘導する。従って、Gata1 遺伝子の発現制御機構を解明することが、細胞の分化
メカニズムの理解につながると考えられる。これまでの解析から、GATA1 の発現には血球特異
的な転写開始点の上流 3.9kb に存在する Gata1 hematopoietic enhancer（G1HE）、上流 0.7 kb
に存在する double GATA 配列（dbG）と上流 0.2 kb に存在する CACCC 配列が重要であること
がわかっていたが、これらを含む GdC 領域（3.7 kb）全体の必要性や十分性、または血球分化
段階特異的な機能貢献は未解明である。2009年に196kbの大腸菌人工染色体（bacterial artificial 
chromosome; BAC）の Gata1 遺伝子座に GFP を挿入したトランスジェニックマウス（Gata1 
BAC GFP; G1B-GFP）が樹立された。この G1B-GFP マウスの GFP 発現は内在性の GATA1 発
現をほぼ完全に再現し、トランスジーンの発現が挿入部位による位置効果を受けず、安定して発
現することが分かっている。今回、私は G1HE、dbG、CACCC の 3 つを含む 3.7kb の GdC 領
域の必要性や十分性を G1B-GFP マウスを用いて解析することにした。 
 G1B-GFP から GdC 領域を欠失させたトランスジェニックマウスを作製して解析した結果、血
液細胞での GFP 発現は完全に消失した。そこに、G1HE、dbG、CACCC の 3 領域を挿入したト
ランスジェニックマウスを作製して解析した結果、血液細胞での GFP 発現が回復した。従って、
GdC 領域の G1HE、dbG、CACCC の 3 領域は、血液細胞における Gata1 遺伝子の発現活性化
に必須であることが明らかとなった。一方で、GdC 領域中の G1HE、dbG、CACCC 以外の領域
を G1B-GFP から欠失させると、造血幹細胞において DNA メチル化減少を伴う GFP 発現の増
加が見られた。造血幹細胞様の性質を持つ細胞株（A6 細胞）を用いて、DNA メチル化を維持す
る Dnmt1 のクロマチン免疫沈降を行った結果、G1HE-dbG 間に Dnmt1 が結合することが示さ
れた。従って、GdC 領域には Dnmt1 が結合し、Gata1 遺伝子座の DNA メチル化を維持するこ
とにより、造血幹細胞における GATA1 の遺伝子発現を抑制する機能があると考えられた。 
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